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Introdução
Os agentes anti-inflamatórios não esteroides são 
extensamente utilizados pelos seres humanos e ani-
mais1. A ação dos AINES deve-se à inibição das enzi-
mas ciclooxigenases (COXs), que convertem o ácido 
araquidônico, liberado das membranas fosfolipídicas, 
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Resumo 
O presente trabalho avaliou os parâmetros hematológicos e bioquímicos do uso de diclofenaco de sódio, meloxicam e 
firocoxibe em ratos Wistar. Os ratos foram distribuídos em grupos: G1 (controle), G2 (diclofenaco de sódio: 15 mg/kg), 
G3 (meloxicam: 2,0 mg/ kg), G4 (meloxicam: 10,0 mg/ kg), G5 (firocoxibe: 5,0 mg/ kg) e G6 (firocoxibe: 25,0 mg/ kg). 
Os fármacos foram administrados por via intragástrica (gavage) a cada 24 horas, durante cinco dias e avaliados em três 
momentos: M1 (48 horas após o início do tratamento), M2 (96 horas após o início do tratamento) e M3 (72 horas após 
o término do tratamento). Em cada momento de cada grupo, foram avaliados de cinco a sete animais e realizados os 
exames laboratoriais. Não foram observadas alterações significativas nos parâmetros bioquímicos e hematológicos com 
o uso de meloxicam e firocoxibe. O diclofenaco de sódio produziu alterações no eritrograma (redução de hemácias, 
hematócrito e na taxa de hemoglobina) durante o tratamento e não alterou a contagem das plaquetas e leucometria, 
com exceção dos basófilos. Não produziu alterações nas atividades de AST, FA, GGT, ureia, creatinina, sódio e potássio. 
Entretanto, causou diminuições das proteínas plasmática e total sérica, albumina e globulina. Conclui-se que o 
diclofenaco de sódio não produz grandes alterações no hemograma e exames bioquímicos, enquanto que, o meloxicam 
e o firocoxibe não produzem alterações e efeitos deletérios dose-dependentes nestes exames laboratoriais.
Palavras-chave: Diclofenaco de sódio. Meloxicam. Firocoxibe. Exames laboratoriais. Ratos.
Abstract
This work has evaluated the hematological and biochemical profile by the use of sodium diclofenac, meloxicam and 
firocoxib in Wistar rats. The rats were distributed in groups: G1 (control), G2 (diclofenac sodium: 15 mg/kg), G3 
(meloxicam: 2.0 mg/ kg), G4 (meloxicam: 10.0 mg/ kg), G5 (firocoxib: 5.0 mg/ kg) e G6 (firocoxib: 25.0 mg/ kg). The 
drugs were administered intragastrically (gavage) once a day, during five days and evaluated in three moments: M1 
(48 hours after the beginning of the treatment), M2 (96 hours after the beginning of the treatment) and M3 (72 hours 
after the ending of the treatment). In each moment of each group, five to seven animals were evaluated and laboratory 
exams were performed. There were no significant changes observed in the biochemical and hematological parameters 
by the use of meloxicam and firocoxib. One of the effects of the sodium diclofenac was eritrogram variation as 
hematocrit, erythrocytes, hemoglobin decrease during the treatment. In addition, the platelets and total white blood 
cells counts did not change except for basophil. There was no changes in AST, ALP, GGT, urea, creatinine, sodium, 
potassium values. However, the values of protein, globulin and albumin decreased. It was concluded that diclofenac 
sodium does not provide large variations in the hemogram and biochemical profile than the meloxicam and firocoxib 
do not provide delletery effects in laboratories tests. 
Keywords: Sodium diclofenac. Meloxicam. Firocoxib. Laboratories parameters. Rats.
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em prostaglandinas (PGs)2,3. A enzima COX está pre-
sente em duas isoformas, COX-1 e COX-2 4. A COX-
1, presente na maioria dos tecidos, está relacionada à 
função renal, à agregação plaquetária e à proteção da 
mucosa gástrica5. Por outro lado, a enzima COX-2 tem 
sua expressão aumentada principalmente em processos 
inflamatórios, em resposta a mediadores da inflama-
ção3. A toxicidade dos anti-inflamatórios não esteroi-
dais (AINES) depende, entre diversos fatores, da sua 
ação mais ou menos seletiva sobre as COX-1 e COX-22.
Atualmente, há mais de cinquenta diferentes AINES 
no mercado e há ainda um fluxo contínuo de novas 
preparações6. O diclofenaco de sódio promove inibi-
ção inespecífica das COXs. Esta droga é bastante uti-
lizada na medicina humana1, mas sua aplicação tem 
sido limitada devido a seus efeitos colaterais, que in-
cluem lesões gastrointestinais, renais e hepáticas7.
O meloxicam é um AINE preferencialmente seleti-
vo para COX-28 e tem se mostrado mais seguro em re-
lação aos efeitos adversos, quando comparado aos dos 
anti-inflamatórios sem ação seletiva sobre a COX-29. 
Não induziu importantes mudanças nos parâmetros 
hematológicos e bioquímicos quando administrado 
em ratos10 e em cães clinicamente saudáveis9. Promo-
ve efeitos deletérios, dose-dependentes, nas células 
sanguíneas em cães, quando administrado em doses 
cinco a dez vezes maiores que a dose terapêutica, du-
rante 16 dias de tratamento11. 
O firocoxibe é um inibidor altamente seletivo da 
COX-2 e é membro da classe coxibe desenvolvida es-
pecialmente para uso veterinário12. É aprovado pelo 
FDA (Food and Drug Administration) para controle da 
dor e inflamação causadas pela osteoartrite em cavalos 
e cães13. Apresentou boa tolerância e não induziu alte-
rações hematológicas e bioquímicas em seis cães sadios 
que receberam firocoxibe durante 28 dias14.
A existência de poucos trabalhos na comparação 
dos AINES de acordo com a sua capacidade de inibi-
ção COX- 1 e 2, em relação às alterações laboratoriais, 
e a ausência de dados sobre o novo anti-inflamatório 
firocoxibe em roedores, sustentam a proposta do pre-
sente estudo em avaliar as alterações hematológicas e 
bioquímicas do uso de diclofenaco de sódio, meloxi-
cam e firocoxibe em ratos.
Material e Método
Foram utilizados 94 ratos Wistar, machos, de dois 
meses de idade e peso corporal entre 230 e 280 gra-
mas. Os animais foram mantidos em gaiolas coleti-
vas no biotério de experimentação, em ambiente com 
controle de luz (ciclos de 12 horas) e temperatura 
constante (25 ºC), umidade do ar de 55-65%, tempo 
de exaustão de dez trocas de ar da sala/hora, receben-
do dieta padrão para animais de laboratório (Puri-
na®) e água ad libitum. Este estudo foi aprovado pela 
Câmara de Ética em Experimentação (n0 80/2007). 
Os animais foram distribuídos em seis grupos: (G) 
experimentais: G1-controle: 0,3 mL/ 100 g de peso 
vivo de solução fisiológica; G2- diclofenaco de sódio 
(Voltaren®, Novartis): 15 mg/kg; G3- meloxicam (Me-
loxicam®, EMS): 2,0 mg/kg; G4- meloxicam: 10 mg/
kg; G5- firocoxibe (Previcox®, Merial): 5,0 mg/kg; 
G6- firocoxibe: 25,0 mg/kg. Os animais foram ava-
liados em três momentos: (M): M1 (48 horas após o 
início do tratamento), M2 (96 horas após o início do 
tratamento) e M3 (72 horas após o término do tra-
tamento). Em cada momento de cada grupo, foram 
avaliados cinco animais, com exceção do G1 em M1 
e M2 (n = 6) e G2 em M3 (n = 7). As dosagens do 
G215 e G316,17 foram estabelecidas com base em estu-
dos experimentais. Não há estudos experimentais re-
latando o uso do firocoxibe em roedores, portanto a 
dosagem do G5 foi a mesma recomendada para cães14. 
As dosagens dos grupos G4 e G6 correspondem a cin-
co vezes às dosagens utilizadas respectivamente nos 
grupos G3 e G5. Os AINES foram remanipulados e 
o excipiente utilizado foi inerte. A dosagem de cada 
cápsula para cada grupo foi baseada no peso de 300 
gramas. O conteúdo da cápsula foi diluído em 0,9 mL 
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de solução fisiológica 0,9 %. Os ratos foram pesados e 
posteriormente calculou-se o volume de administra-
ção. A administração do AINE foi por via intragástri-
ca pelo método de gavage18, a cada 24 horas, durante 
cinco dias. Os animais foram submetidos à eutanásia 
no final de cada momento e para tal procedimento foi 
utilizado pentobarbital na dose de 150 mg/kg por via 
intraperitoneal. Foi colhida amostra sanguínea, uma 
única vez, por punção intracardíaca.
Foram realizados hemograma, contagem de plaque-
tas e bioquímica sérica (ureia, creatinina, aspartato 
aminotransferse- AST, fosfatase alcalina - FA, gama-
glutamiltransferase - GGT, proteínas total - PT sérica, 
albumina, globulina, sódio e potássio). Foi realizada 
a diluição manual em câmara hematimétrica para as 
contagens das hemácias, leucócitos e plaquetas e rea-
lizado diferencial em 100 leucócitos. Para a dosagem 
da hemoglobina, foi utilizado o método da cianome-
tahemoglobina por meio do aparelho Celm SB-190. 
A mensuração da PT plasmática foi realizada por re-
fratometria e o hematócrito pelo método do micro-
hematócrito. Para as dosagens dos exames bioquími-
cos foram utilizados kits comerciais da Katal® (ureia, 
AST, FA, GGT, PT, albumina), Laborlab® (creatinina) 
e Celm® (sódio e potássio). Foram utilizados métodos 
de espectofotometria (colorimétrico) nas dosagens de 
ureia, PT sérica e albumina e método cinético nas do-
sagens de AST, FA, GGT e creatinina, para ambos os 
métodos utilizou-se o aparelho Celm SB-190 e com 
atividade enzimática a 37° C. Para as dosagens de só-
dio e potássio, o método de fotometria de chama por 
meio do aparelho FC-280 foi aplicado.
Foi feita a análise de variância (ANOVA) de dois 
fatores, seguido do teste de Tukey para comparações 
múltiplas. O programa utilizado foi o SAS, versão 9.1.3.
Resultados e Discussão
Como o presente trabalho é experimental, os re-
sultados serão exclusivamente comparados com 
trabalhos realizados em ratos. Não há, na literatura, 
dados sobre hemograma e exames bioquímicos em 
ratos com o uso do AINE firocoxibe para que se pos-
sa compará-los com os do presente trabalho. O uso 
dos AINES meloxicam e firocoxibe não causou alte-
rações significativas nos parâmetros hematológicos e 
bioquímicos (Tabelas 1, 2, 3 e 4). As alterações mais 
significativas ocorreram com os animais do grupo G2 
(Tabelas 1, 2, 3 e 4). 
Na hematimetria, existiu diferença significativa, en-
tre as médias dos grupos, das hemácias, hematócrito 
e hemoglobina. Sendo que o grupo G2 apresentou a 
menor média em comparação aos demais grupos (Ta-
bela 3). Houve diferença significativa também entre 
os diferentes momentos e grupos de avaliação, em 
relação à hemoglobina. Nos momentos M1 e M2, os 
valores médios da hemoglobina do G2 foram meno-
res em comparação aos outros grupos. No G2, os va-
lores médios da hemoglobina foram maiores no M3 
em comparação aos momentos M1 e M2 (Tabela 1). 
Estes dados estão de acordo com alterações sugestivas 
de anemia encontradas em ratos Wistar que recebe-
ram diclofenaco (3 mg/kg, a cada 12 horas, por via 
intragástrica, 14 dias), possivelmente relacionadas ao 
sangramento gastrointestinal após administração do 
diclofenaco, sendo consistente com a injúria intestinal 
observada macroscopicamente neste trabalho19.
Não houve alterações significativas das plaquetas 
(Tabelas 1 e 3). Este fato também foi observado em 
ratos Wistar tratados com meloxicam (3,75 mg/kg, a 
cada 24 horas, por via intragástrica durante 14 e 28 
dias)10. Por outro lado, podem ocorrer trombocito-
penia com o uso de AINES1, contrariando os dados 
obtidos neste trabalho. Além disso, foram observadas 
elevações na contagem de plaquetas em ratos Wistar 
que receberam diclofenaco durante 14 dias19. A trom-
bocitose pode ter ocorrido secundariamente a he-
morragias crônicas20.
Outras alterações hematológicas que podem ocor-
rer com o uso de AINES são leucopenias e agranulo-
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Tabela 1 - Valores médios do Hemograma segundo grupos e momentos de avaliação – Botucatu – 2008
G1 G2 G3 G4 G5 G6








































































































































































































































































G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. F.; G2: diclofenaco de sódio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg; 
G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0 mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg). 
M1: 48 h após o início do tratamento; M2: 96 h após o início do tratamento; M3: 72 h após o término do tratamento
n = 5 animais para todos os grupos em cada momento de avaliação, com exceção do G1 em M1 e M2 (n = 6) e G2 em M3 (n = 7).
Letras maiúsculas: comparação entre momentos (linhas); letras minúsculas: comparação entre grupos (colunas); letras iguais não diferem entre si; 
p < 0,05)
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Tabela 2 - Valores médios dos Exames Bioquímicos segundo grupos e momentos de avaliação – Botucatu – 2008
G1 G2 G3 G4 G5 G6




























































































































































































































G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. F.; G2: diclofenaco de sódio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg; 
G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0 mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg. 
M1: 48 h após o início do tratamento; M2: 96 h após o início do tratamento; M3: 72 h após o término do tratamento
N = 5 animais para todos os grupos em cada momento de avaliação, com exceção do G1 em M1 e M2 (n = 6) e G2 em M3 (n = 7).
Letras maiúsculas: comparação ente momentos (linhas); letras minúsculas: comparação entre grupos (colunas); letras iguais não diferem entre si; p < 0,0
citoses1. No entanto, não houve diferença significativa 
nas contagens de leucócitos, bastonetes, neutrófilos, 
linfócitos, eosinófilos, basófilos e monócitos entre os 
diferentes momentos de avaliação e grupos (Tabela 1). 
Porém, existiu diferença significativa entre as médias 
dos grupos, sendo que o grupo G2 apresentou valo-
res médios maiores de leucócitos em comparação aos 
do G6 e valores maiores de monócitos em compara-
ção aos dos grupos G3, G5 e G6, mas sem diferenças 
significativas em comparação aos do grupo controle 
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(Tabela 3). Não se observaram também as alterações 
na contagem de leucócitos em ratos Wistar tratados 
com diclofenaco19 e meloxicam10. No presente traba-
lho, existiu diferença significativa da contagem dos 
basófilos entre as médias dos grupos, sendo que o G2 
apresentou valores médios maiores em comparação 
G1 G2 G3 G4 G5 G6 p
hemograma

















































































































































































G1: controle 0,3 mL/100 g de p.v. de S. F.; G2: diclofenaco de sódio 15 mg/kg; G3: meloxicam 2,0 mg/kg; G4: meloxicam 10 mg/kg; G5: firocoxibe 5,0 
mg/kg; G6: firocoxibe: 25,0 mg/kg. 
N = 17 animais para os grupos G1 e G2 e n = 15 animais para os grupos G3, G4, G5 e G6.  
Letras maiúsculas: comparação entre grupos (linhas)
Tabela 3 - Valores médios dos grupos no Hemograma e Exames Bioquímicos – Botucatu – 2008
Tabela 4 - Valores médios dos momentos no Hemograma e Exames Bioquímicos – Botucatu – 2008
M1 M2 M3 p
hemograma















































































































M1: 48 h após o início do tratamento; M2: 96 h após o início do tratamento; M3: 72 h após o término do tratamento
n = 31 animais para os momentos M1 e M2 e n = 32 animais para o momento M3. 
Letras maiúsculas: comparação entre momentos (linhas)
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aos dos grupos G1, G3, G5 e G6 (Tabela 3). A basofi-
lia acompanha frequentemente a eosinofilia causada 
por inflamação crônica das superfícies mucosa e cutâ-
nea20. No presente estudo, 35,29% dos animais do G2 
apresentaram diarreia, no entanto, não foi observada 
diferença significativa na contagem dos eosinófilos. 
Na literatura consultada, não há menção da basofilia 
com o uso de AINES. 
Os AINES podem causar lesão hepática, provoca-
da muito mais por mecanismo idiossincrático do que 
por efeito tóxico direto21. Sabe-se que as investigações 
bioquímicas da função hepática podem ajudar a di-
ferenciar condições como obstrução do trato biliar, 
lesão hepatocelular aguda e doença crônica do fígado, 
produzidas ou não por drogas22. Elevações das tran-
saminases são comumente associadas ao uso dos AI-
NES, entretanto insuficiência hepática é muito rara23.
No presente estudo, não se observaram alterações 
significativas da AST, FA e GGT (Tabelas 2 e 3) estan-
do de acordo com os dados em ratos Sprague- Dawley 
tratados com diclofenaco de sódio (15 mg/kg, a cada 
24 horas, por via intragástrica, sete dias)15. Contra-
pondo os resultados obtidos no presente estudo, foi 
observada redução da AST e elevada atividade sérica 
da GGT em ratos Wistar que receberam diclofenaco 
em um período maior de tratamento (14 dias), mas 
não se observaram alterações significativas da FA19. 
Em ratos Wistar tratados com meloxicam foi observa-
do aumento significativo da AST aos 14 dias de trata-
mento, porém após os 14 dias, os valores retornaram à 
normalidade. Também não se observaram alterações 
significativas da FA e GGT10, estando de acordo com 
os resultados observados no presente estudo.
A proteína total sérica reflete uma combinação entre a 
albumina e as globulinas. O total de proteínas plasmáticas 
é maior do que o valor determinado de forma bioquímica 
no soro. A diferença representa a concentração de fibrino-
gênio utilizada durante a formação do coágulo24. Não hou-
ve diferença significativa das proteínas plasmática e total 
sérica, albumina e globulina entre os diferentes momentos 
de avaliação e grupos (Tabelas 1 e 2). Mas, existiu diferença 
significativa entre as médias dos grupos, sendo que o grupo 
G2 apresentou valores médios menores da proteína plas-
mática em comparação aos dos grupos G1, G5 e G6; valores 
menores da proteína total sérica em comparação aos dos 
outros grupos; valores menores de albumina em compara-
ção aos do grupo G1 e valores menores de globulina em 
comparação aos dos grupos G1, G4, G5 e G6 (Tabela 3). 
Perdas de globulina podem ocorrer por hemorragias e pe-
los sistemas gastrointestinal e renal20. A albumina é produ-
zida exclusivamente pelo fígado e as causas de hipoalbumi-
nemia incluem insuficiência hepática, glomerulonefropa-
tias, enteropatia com perdas de proteínas, secundariamente 
a hiperglobulinemia24, 25 e inanição24. Valores diminuídos 
da albumina foram também observados em ratos Sprague- 
Dawley tratados com diclofenaco de sódio, como resultado 
da diminuição da síntese hepática15.
A toxicidade renal dos AINES deve-se à presença das 
COX-1 e COX-2 neste órgão2. Diminuição do fluxo 
sanguíneo renal e da filtração glomerular, insuficiência 
renal aguda, retenção de sódio e água, nefrite inters-
ticial, necrose papilar e insuficiência renal crônica são 
efeitos produzidos pelos AINES pela diminuição da 
síntese das PGs22. A ureia e a creatinina são indicadoras 
de filtração glomerular e apenas a ureia é influenciada 
pela dieta ou por hemorragias intestinais24. 
Não existiu diferença significativa entre as médias 
dos grupos em relação à ureia e à creatinina (Tabela 3). 
No entanto, houve diferença significativa da ureia entre 
os diferentes momentos de avaliação e grupos. No mo-
mento M1, o G2 apresentou valores maiores de ureia 
em comparação aos dos grupos G4 e G5, mas não apre-
sentou diferenças significativas com o grupo controle 
(Tabela 2). Por outro lado, foram observadas elevações 
significativas da ureia em ratos Wistar que receberam 
diclofenaco durante 14 dias e, como não houve altera-
ções significativas da creatinina, esta elevação da ureia 
foi atribuída à hemorragia gastrintestinal19. Não foram 
encontradas alterações significativas na ureia e na crea-
tinina em ratos Wistar tratados com meloxicam10, con-
cordando com os dados do presente estudo. 
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